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Summary
　The　recent　discovery　of　receptor　activator　of　nuclear　factor　K　B　ligand（RANKL）－RANK
interaction　con丘㎝s　the　we11－known　hypothesis　that　osteoblasts　play　an　essentia1　role　in
osteoclast　differentiation．　Osteoblasts　express　RANKL　as　a　membrane－associa七ed　factor　in
response　to　various　factors　such　as　1，25　dihydroxy　vitamin　D3，　parathyroid　homone，
prostaglandin　E2　and　Interluekin－11．　The　recent　progress　of　bone　cell　biology　has　been　ex－
ploring　the　mechanism　of　tOoth皿ovement　for　elinica1　orthodontics．　This　review　describes
the　recent　studies　on　the　differentiation　and　survival　of　osteoclast　in　orthodontic　tooth
movement．
は　じ　め　に
　矯正治療では，歯に矯正力を負荷することに
よって，歯周組織の改造を促し，歯を目的の位置
に移動する．この歯周組織の改造において，歯根
膜と歯槽骨の改造が特に重要である．歯根膜が圧
迫された部位に近接した歯槽骨では，骨吸収が起
こり，歯根膜が引き伸ばされた部位に近接した歯
槽骨では，新たな骨の添加が起こる．
　1998年，破骨細胞の分化と機能を調節する破骨
細胞分化因子（RANKL，　OPGL，　TRANCE，
ODF）がクローニングされ，骨吸収の調節メカ
ニズムの一端が分子レベルで明らかにされた．こ
の著しい基礎研究の進歩に伴い，歯を移動した時
の歯周組織の変化もまた分子レベルで明らかにさ
れつつある．本稿では，破骨細胞の分化と活性制
御の分子メカニズムと歯科矯正治療中に起こる歯
周組織特に歯槽骨の改造機構との関連について概
説したい．
1．破骨細胞の分化および機能調節機構
　破骨細胞の分化および機能発現は，骨芽細胞に
よって厳密に調節されている1）．すなわち骨芽細
胞は，破骨細胞の分化に必須な因子であるマクロ
ファージコロニー刺激因子（M－CSF）とRANKL
を発現し，破骨細胞形成を誘導する．また一方
で，RANKLのデコイ受容体である分泌型タンパ
ク質であるosteoprotegerin（OPG）を産生し
て，破骨細胞の形成を抑制する．M－CSFは骨芽
細胞によって恒常的に分泌されている．しかし，
RANKLは活性型ビタミンD、，副甲状腺ホルモ
ン（PTH），プロスタグランジンE2（PGE，），イ
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図1：破骨細胞の分化・活性化を調節する骨芽細胞の作用
　　骨芽細胞は各種の骨吸収促進因子の刺激によりRANKLを細胞膜上に発現する．破骨細胞および破骨
　　細胞の前駆細胞はRANKL受容体であるRANKを発現している．　RANKにRANKLが結合すること
　　　により，破骨細胞の分化・活性化が誘導される．一方，OPGはRANK－RANKLの結合を阻害し，破
　　骨細胞の分化・活性化を抑制する．
ンターロイキン11（IL－11）などの骨吸収因子の
刺激により発現が促進される2・3）．RANKLの受容
体であるRANKを発現する破骨細胞前駆細胞
は，骨芽細胞との細胞間i接触を介してRANKL
を認識し破骨細胞に分化する．また，分化した成
熟破骨細胞もRANKを発現しており，RANI（L
からの刺激により骨吸収活性が誘導される（図
1）．
2．歯の移動時の圧迫側歯槽骨への破骨細胞誘導
　機構
　歯に矯正力を負荷すると，歯は歯槽骨内を移動
するという事実はよく知られている．この現象を
組織学的に観察すると，歯根膜が圧迫された部分
の歯槽骨には破骨細胞が出現し，歯槽骨の吸収像
が認められる．この事実は，1950年代にReitan
によって精力的に調べられた4）．しかし，どのよ
うな分子が，歯の移動時に働いているのか長い間
不明であった．その後，Yamasakiら5）は，プロ
スタグランジン合成阻害薬であるインドメタシン
が，歯の移動を抑制することを示し，歯の移動に
プロスタグランジンが重要であるあることを示し
た．
　前述したように，プロスタグランジン類の中で
PGE、は，骨芽細胞に作用し，　RANKLの発現を
強く誘導する、おそらく，圧迫側においては，
PGE，のように比較的早期に分泌される局所のケ
ミカルメディエーターにより仲介されていると思
われる．Kanzakiら6）は，ヒト歯根膜細胞に機械
的刺激を与えると誘導型シクロオキシゲナーゼ
（cox　2）InRNAの発現が30分後から増加し始
め，刺激後6時間からPGEzの産生が有意に増加
することを報告している．さらに，この歯根膜細
胞にPGE2を添加するとRANKL　mRNAの発現
が増加することを示した．この結果は，歯の移動
においては，矯正力に反応してまずPGE，が産生
され，つづいて局所のPGE2濃度の上昇に伴い，
歯根膜細胞においてRANKLが産生され，破骨
細胞が誘導されることを示している．しかし，歯
根膜細胞がRANKLを発現し，破骨細胞を誘導
するにもかかわらず，なぜ破骨細胞は歯根膜腔内
には現れないで，歯根膜に近接した歯槽骨表面に
のみ出現するのであろうか？
　また，PGE2は骨芽細胞に作用し，　RANKLの
発現を誘導する一方で，破骨細胞の前駆細胞であ
る骨髄マクロファージに直接作用し，RANKLの
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破骨細胞分化作用を増強することが示された7）．
我々も株化細胞であるRAW　264．7細胞におい
て，PGE、がRANKLの破骨細胞分化作用を増強
する所見を得ている8）．これらの所見は，RANKL
存在下では，PGE，は破骨細胞前駆細胞にも作用
し，破骨細胞の分化を調節することを意味する．
今後，破骨細胞分化におけるRANKLとPGE，の
生理的役割の解明が期待される．
3．牽引側歯槽骨の骨吸収から骨形成への転換機
　構
　歯根膜が伸展する牽引側では，どのような変化
が歯周組織に起こるのであろうか．成長期ラット
の第1臼歯は遠心方向に移動している．したがっ
て，遠心側歯槽骨表面には，多数の破骨細胞が存
在し，活発に骨吸収を行っている（図2A）．ま
ず我々は矯正力を用いて，第1臼歯を近心方向へ
移動したときに，遠心側歯周組織はどのようなに
変化を起こすのか組織学的に観察した．
　歯の移動後1日目で，歯槽骨表面の細胞はアル
カリホスファターゼ陽性の細胞が出現する．ま
た，骨芽細胞のマーカーであるオステオカルシン
陽性の細胞は，移動後2～3日目に出現し，活発
に新生骨を添加し始めることが明らかになっ
た9）．一方，歯を動かす前に歯槽骨表面に多数存
在した破骨細胞は，1日目から2日目にかけて，
歯槽骨表面から消失した（図2B）．破骨細胞は
分化が終了すると死滅する細胞である．通常，細
胞死は細胞死に至る過程の形態的な特徴からアポ
トーシスとネクローシスに分類することができ
る．では，歯を移動した時に観察される破骨細胞
の細胞死はどちらの過程をたどるのであろうか．
　牽引側では，前述したように骨芽細胞の分化が
起こること，歯根膜の断裂など組織傷害が認めら
れないこと，および破骨細胞が特異的に消失する
ことから，破骨細胞のアポトーシスが起こってい
る可能性が推察された．
　そこで，アボトーシスを起こした細胞を検出す
る方法であるTUNEL法を用いて染色し，破骨
細胞を観察した．その結果，歯槽骨から離iれた破
骨細胞の核は核萎縮を起こしており，この核に特
異的にTUNEL陽性反応が観察された．また，
その周囲の歯根膜細胞の核は，完全な形態を保っ
ており，TUNEI．非陽性であった．さらに，透過
型電子顕微鏡においても歯槽骨から離れた破骨細
胞の核は，核膜周囲にクロマチンの凝集が観察さ
れた．これらのことから，牽引力を負荷すると破
骨細胞はアポトーシスを起こして消失することが
明らかとなった1°）．
　次に，この牽引側で認められる破骨細胞のアポ
トーシスがどのような機構で誘導されているのか
検討した．OPGは破骨細胞の延命を阻害するこ
と，また，transforming　growth　factor　B（TGF一
β）は骨芽細胞に作用し，OPGの発現を上昇させ
ることが報告されている11）．そこで，牽引側にお
けるTGF一βおよびOPG　mRNAの発現をin
situ　hybridization法で検討した．その結果，
TGF一βおよびOPG　mRNAは矯正力負荷後1日
目より歯槽骨近傍の歯根膜内の細胞において著明
に増加した（図2，C－F）．また，このOPGを
発現する細胞は，抗オステオカルシン抗体陽性で
あることから，新たに分化してきた骨芽細胞であ
ることが示唆された1°）．次に，in　vitroの実験系
でOPGは破骨細胞のアポトーシスを促進するか
検討した．対照と比較して，100ng／lnlのOPG
は有意に破骨細胞のアポトーシスを促進した．以
上のことから，牽引側では，骨芽細胞の分化に伴
い発現するOPGが，急速な骨吸収から骨形成へ
の転換に働いていると考えられる．
　また，Itohら12）は，　TGF一βファミリーである
bone　morphogenetic　proteil12，　TGF一β，　actiVin
A　がRANKLの作用を増強し，破骨細胞の分化
と延命を促進することを示した．一方，TGF一β
は骨芽細胞に直接作用するとOPGの発現を尤進
すると報告されている．このような骨芽細胞と破
骨細胞に対するTGF一βの作用の相違点は非常に
興味深く，その詳しい機構の解明が待たれる．
　また，OPG遺伝子欠損マウスでは，歯周組織
における矯正力によって誘導されるRANKLの
発現は野生型マウスと比較して差が認められな
い．しかし，破骨細胞は圧迫側に有意に多く出現
することが報告されている13）．この所見は，歯の
移動において，十分なRANKLの存在下では，
OPGが破骨細胞による歯槽骨吸収を調節してい
ることを示している．
　以上のことから，牽引側では，OPG発現の増
加によって，RANKLの作用が著しく阻害される
ため，TGF一βによるRANKL増強作用つまり破
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図2：牽引側における破骨細胞の形態およびTGF一β，OPG　mRNAの発現変化
　　　5週齢雄性Wistarラットの第1臼歯を20　gの矯正力で近心移動した．　A，　B）牽引側の
　　Tartrate　resistant　acid　phosphatase（TRAP）染色像．　A）矯正力負荷前では，多数の
　　TRAP陽性多核細胞が歯槽骨表面に存在した．　B）2日目の歯槽骨表面にTRAP陽性多核
　　細胞はほとんど存在せず，歯根膜内にアポトーシス破骨細胞が多数認められる（open　ar－
　　row　head）．　TGF一βmRNA（C，　D）およびOPG　mRNA（E，　F）のin　situ　hybridiza－
　　tion．歯の移動後1日目で，歯槽骨近傍の細胞においてTGF一βmRNA（D，　arrow）およ
　　　びOPG　mRNA（F，　arrow）発現の著明な増加が認められた．　B，　D，　Fでは歯根膜腔が
　　拡大し，歯根膜細胞が引き伸ばされている．文献10）より改変．
骨細胞の分化・活性化作用は抑制されると考えら
れる．さらに，OPGは破骨細胞の細胞死を促進
し，骨吸収から骨形成への転換を円滑に進めてい
るものと推察される．OPG遺伝子欠損マウスで
は，歯の移動に伴う骨吸収から骨形成への転換が
変化しているか，今後明らかにされるべき課題あ
る．
4．破骨細胞の延命に影響を及ぼす因子
　破骨細胞は分裂能をもたず，一旦分化が終了す
ると試験管内では数日で死滅する．このとき，ア
ポトーシスの特徴である核の凝集，DNAの分断
化などが認められる．IL－　1　L4，，　RAN－ts；，　M一
CSFi6）などのサイトカインやカルシトニン
（CT）17）は破骨細胞のアポトーシスを抑制する．
一方，骨粗霧症の治療薬であるビスホスホネート
は破骨細胞のアポトーシスを促進することが報告
されているIS，．我々は，高濃度の一酸化窒素
（NO）が高効率に破骨細胞のアポトーシスを誘
導すること，さらにM－CSF，　RANKL，　CTは
このNOによる破骨細胞のアポトーシスを抑制
することを報告したIY）．この系では，　M－CSF，
RANKL，　CTは，ともにアポトーシスを誘導す
るcaspase　3，9の活性化を抑制する．さらに，
細胞内のアポトーシス抑制因子（caspase　3，7，
9の活性化抑制因子）であるXIAP（X　linked　in一
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　　高濃度の一酸化窒素は，破骨細胞のcaspase　3および9を活性化する．その結果，破骨細胞はアポトー
　　　シスを起こす．caspase　9が活性化されることから，ミトコンドリアにおけるシトクロムCの放出に伴
　　　うApaf－1の活性化が起こっているものと推察される．破骨細胞生存因子であるM－CSF，　CTはcas－
　　pase　3および9の活性化阻害因子であるXIAPを増加させることで，アポトーシスを抑制する．また，
　　RANKLもcaspase　3および9の活性化を抑制するが，その機構はいまのところ不明である．
hibitor　of　apoptosis）をウエスタンブロット法で
解析した結果，M－CSFとCTによりXIAPが増
加したが，RANKLでは増加しなかった19）（図
3）．この知見は興味深いもので，破骨細胞に対
して骨吸収を抑制しつつ延命させる因子（M－
CSF，　CT）と骨吸収を活性化しつつ延命させる
因子（RANKL）のシグナル伝達における共通点
と相違点を解くきっかけになるかもしれない．歯
を移動したときの歯周組織における破骨細胞の延
命や細胞死を促進する分子の発現変化の同定が，
今後進展することを期待する．
　ところで，基質へのi接着に依存して増殖または
延命する細胞を，基質に接着できない様にすると
アポトーシスを起こして死滅する．Frischら2°）
は，このことを細胞の家なし状態“anoikis”と
呼んだ．成熟破骨細胞を浮遊させた状態で培養す
ると，同様なanoikisが起こり，18時間以内に約
60％の破骨細胞がアポトーシスを起こず8）．この
現象は，肺胞マクロファー一一ジでは認められない．
さらに，z－VAD－FMKなどのカスパーゼ阻害
剤，Znイオンなどの抗アポトーシス因子は，破
骨細胞のanoikisを阻害する2’）．しかし，破骨細
胞の延命を促進する生体内因子であるM－CSF，
RANKL，　CTは破骨細胞のanoikisを阻害でき
ない．一方，細胞接着分子であるインテグリンと
サイトカインシグナルのクロストークも指摘され
ている．これらの知見は，破骨細胞が基質に接着
し，細胞骨格などが組織化することにより，破骨
細胞が発現するサイトカイン受容体およびシグナ
ル伝達が機能することを示唆している．
お　わ　り　に
　歯の移動における歯槽骨の改造における破骨細
胞の分化と細胞死について，最近の知見を含め概
説した．歯科矯正学において，歯の移動は基本的
な治療手段の1つである．しかし，矯正力を負荷
16 小林：矯正治療と骨細胞生物学の接点
することによって，どのような機構で歯が移動す
るかに関する我々の知識はまだ十分ではない．近
年の破骨細胞および骨芽細胞におけるbone　cell
biologyの著しい進歩にともない，歯の移動にお
ける歯槽骨改造機構についても徐々に解明されつ
つある．今後，歯槽骨改造機構がさらに解明さ
れ，歯科矯正学における治療指針の確立に大いに
貢献することを期待する．
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